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\ X [ spolczesnie stosowane metody dia-

gnostyczne i terapia choréb nowo-
tworowych, pomimo ze maja do odnotowa-
nia duze sukcesy na polu wyleczen, prze-
dluzenia zycia, ograniczenia przerzutéw,
ciagle nie spelniaja oczekiwan. Metoda chi-
rurgiczna, radioterapia i chemioterapia sa
metodami inwazyjnymi i czesto przyno-
sza wieksze szkody dla leczonego orga-
nizmu na skutek dzialan niepozadanych,

anizeli uzyskane efekty lecznicze. Nowym
bodzcem dla doskonalenia diagnostyki,
a zwlaszcza terapii raka, stalo sie odkry-
cie i poznanie roli mechanizméw immu-
nologicznych w chorobie nowotworowe;j.

Immunoonkologia jest wzglednie nowa,
bo liczaca okoto 30 lat, dziedzina wiedzy,
ktdrej osiagniecia z ostatnich lat sa wyko-
rzystywane od pewnego czasu jako jedna
z najbardziej obiecujacych metod terapii

nowotwordw przy wykorzystaniu ukladu
odpornosciowego pacjenta. Leczenie opar-
te o immunoonkologie jest o wiele sku-
teczniejsze anizeli dotychczas stosowane,
selektywniej ukierunkowane na komoérki
nowotworowe, dajace czesto dlugotrwale
efekty, a przy tym mniej inwazyjne. U pod-
staw immunoonkologii leza trzy zjawiska
odgrywajace kluczowe znaczenie w po-
wodzeniu tej metody terapeutycznej. Po
pierwsze istotny udzial ukltadu odporno-
$ciowego w odpornosci przeciwnowotwo-
rowej, z czym integralnie taczy sie wykry-
wanie przez uklad odporno$ciowy komé-
rek nowotworowych jako ,,obce” (non-self)
dla organizmu dzigki obecnosci antygendw
swoistych dla nowotworu (tumor speci-
fic antigens — TSA) wystepujacych tylko
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na komoérkach nowotworowych (1, 2). Po
drugie mozliwo$¢ podejmowania przez wy-
specjalizowane komdrki uktadu odporno-
$ciowego selektywnych dziatan, ktérych ce-
lem jest niszczenie juz zidentyfikowanych
komoérek nowotworowych, przy jednocze-
snej ochronie zdrowych komoérek organi-
zmu. Po trzecie mozliwo$¢ obejscia jednej
z najwazniejszych cech komérek nowo-
tworowych, jaka jest unikanie ataku im-
munologicznego oraz supresyjnego dzia-
tania nowotworu na uktad immunologicz-
ny pacjenta (3, 4).

Celem nowoczesnej immunoterapii jest
przywrdcenie zdolnosci uktadu immuno-
logicznego do wyeliminowania z organi-
zmu komoérek nowotworowych, a jezeli
tego celu nie udaje si¢ osiagnaé, to czaso-
we zahamowanie nowotworzenia i moz-
liwosci przerzutéw. Osiagniecie tego celu
jest mozliwe na dwa sposoby: albo przez
zwigkszenie aktywnos$ci wlasnego ukta-
du immunologicznego, albo przez zaha-
mowanie supresyjnego dziatania same-
g0 nowotworu.

Etapy immunoterapii

W rozwoju immunoterapii kilka odkry¢
odegralo kluczowa role. Pod koniec XIX w.
William Caley opisal mozliwo$¢ wyzdro-
wienia czesci pacjentéw z miesakami po
stosowaniu iniekcji wyciagéw bakteryj-
nych. Rozwinieciem tej nieswoistej meto-
dy terapii nowotworéw byla terapia cyto-
kinami i terapia adaptatywna komdrkami,
np. aktywowanymi komérkami T, komér-
kami NK lub aktywowanymi limfokinami
komoérkami K. Dziatania byly ukierunko-
wane na komérki nowotworowe przy bra-
ku zaangazowania ukladu immunologicz-
nego pacjenta.

Kolejnym etapem byla ,aktywna im-
munoterapia nowotworéw’, ktérej celem
jest wzmozenie reaktywnos$ci immuno-
logicznej pacjenta. Opracowano metody
przy uzyciu szczepionek przeciwrakowych
zawierajacych lizaty nowotwordw, kasety
okreslonych epitopdw, szczepionki DNA
i terapie adaptatywne limfocytami. Cho-
ciaz fatwo bylto pobudzi¢ in vitro prolife-
racje komdrek T skierowanych na antyge-
ny nowotworowe, to jednak efektywno$é
lecznicza byla bardzo mata (5). Poste-
pem bylo wykorzystanie swoistych prze-
ciwcial np. w zwalczaniu bialaczki, ktére
zmieniaja czes¢ nowotworowych krwinek
bialych w ,komérki zabdjcéw”. Eliminuja
one komoérki nowotworowe, ale réwno-
cze$nie pobudzaja uklad odpornosciowy.
Skuteczno$¢ leczenia ogranicza fakt ist-
nienia réznych mechanizméw niszczenia
komérki nowotworowej oraz obecno$¢ na
powierzchni komdrki nowotworowej réz-
nych swoistych dla niej markeréw, ktére
moga zmieniac sie wraz z uplywem czasu.
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Monoklonalne przeciwciala sa wykorzy-
stywane w terapii raka piersi oraz chlonia-
ka z komérek B.

Ostatnio w immunoonkologii i immu-
noterapii najwiecej uwagi poswieca sie:

— Modyfikacji komoérek T pacjentéw ce-
lem uzyskania na ich powierzchni tzw.
chimerycznych receptoréw antygenu
(chimeric antigen receptor — CAR), kt6-
re oprécz niszczenia nowotworu wy-
dzielaja cytokiny mobilizujace uklad
odporno$ciowy (6, 7).

— Roli limfocytéw T regulatorowych
(Treg), mieloidalnych komérek su-
presorowych, agonistom CD40 w celu
usprawnienia funkcji komorek prezen-
tujacych antygen (APC) oraz inhibito-
rom ukierunkowanym na mechanizmy
supresyjne komoérek T-reg.

— Hamowaniu CTLA-4 na powierzchni
limfocytéw T celem wzmocnienia dzia-
tania limfocytéw T w obrebie zmian no-
wotworowych. Takie efekty daje np. lek
Ipilimumab — ludzkie przeciwcialo mo-
noklonalne blokujace antygen CTLA-4
(cytotoxic T lymphocyte-associated an-
tigen 4), zwiekszajac tym samym aktyw-
no$¢ uktadu immunologicznego (8).

Modyfikacja komorek T pacjentow

Z chwilg, gdy badania przeprowadzone na
zwierzetach jednoznacznie wykazaly, ze
uklad odpornosciowy organizmu reaguje
na nowotwor oraz ze odpowiedz przeciw-
nowotworowa obejmuje zaréwno wytwa-
rzanie przeciwcial, jak i mechanizmy ko-
morkowe, a takze fakt ze w tych procesach
kluczowe znaczenie odgrywaja komorki T,
stworzono podstawe do opracowania no-
wych strategii wykorzystania wlasnych ko-
morek T pacjenta do niszczenia nowotwo-
ru (9). Réwnoczesnie stalo sie jasne, ze ko-
mérki nowotworowe dysponuja zdolno$cia
do redukcji ekspresji antygenéw nowotwo-
rowych na swojej powierzchni, tym samym
utrudniajac uktadowi immunologicznemu
ich wykrycie. Dysponuja one tez mozliwo-
$ciami ekspresji biatek powierzchniowych
o wlasciwo$ciach hamujacych przeciwno-
wotworowa aktywnos¢ ukltadu immunolo-
gicznego. Co wiecej, komérki mikrosro-
dowiska nowotworu nie tylko wydzielaja
substancje hamujace odpowiedZ immuno-
logiczna na nowotwor, ale tez pobudzaja-
ce rozrost i przezycie komérek nowotwo-
rowych (10).

Czesto obecnie dyskutowang metoda te-
rapeutyczna jest swoista terapia adaptatyw-
na (adaptative cell transfer — ACT). Efek-
ty przyniosto leczenie pacjentéw z ostra
bialaczka limfoblastyczna, ktérzy mimo
dotychczas stosowanego leczenia mieli
umrze¢ w ciagu kilku miesiecy. Remisja
nastapita u 24 z 27 chorych po podaniu
wlasnych zmodyfikowanych limfocytéw T.
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Immunotherapy has changed cancer treatment by
introducing therapies that target not the tumor, but
the host immune system. Here, the current data
are presented that can be found useful also for
treating cancer in animals. Immunosurveillance has
the great potential for specific tumor recognition
and destruction without damaging normal tissue.
Immuno-oncology treatments progressed considerably
in the last 30 years with approvals for the use
of various therapies including vaccines, cytokines,
tumor-directed monoclonal antibodies and immune
checkpoint inhibitors. Tumor heterogeneity is widely
recognized as a hurdle for cancer immunotherapy.
Although it was relatively easy to induce proliferation
of tumor specific cytotoxic T cells, they largely were
not effective in anti-cancer therapy. Cytotoxic T cells
recognize cancer cell as being foreign however, if it
has an expression of programmed cell death protein
ligand 1 (PD-L1), the T-cell no longer identifies
tumor cell as abnormal. PD-L1 binds to PD-1 on
cytotoxic T cell, inhibiting its antitumor cytotoxicity.
Medicines that block this molecule may make the
cell visible to T-cells so it can be identified and
destroyed. PD-1/PD-L1 pathway targeted agents and
PD-L1 inhibitors are in development as immuno-

oncology therapies.
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Efektem modyfikacji bylo pojawienie si¢ na
ich powierzchni tzw. chimerycznych re-
ceptoréw antygenu natury biatkowej, ktére
potrafig rozpoznad antygeny wystepujace
na powierzchni komérek nowotworowych
i zniszczy¢ nowotwor (11). Chimeryczne
receptory skierowuja aktywno$¢ cytotok-
syczna limfocytéw T na komérki powodu-
jace raka. Receptorem chimerycznym moze
by¢ przeciwcialo monoklonalne zreduko-
wane do pojedynczego taricucha o zmien-
nych regionach scFv wszczepione w dome-
ne transmembranowg limfocytéw T, kto-
re rozpoznaje antygeny powierzchniowe
komérki nowotworowej we wspoldziata-
niu z ukladem restrykcyjnym MHC. Tak
zmodyfikowane limfocyty T po namnoze-
niu s3 wszczepiane pacjentowi, od ktére-
go pochodzg, i niszcza nowotwor. Ponad-
to wydzielaja one cytokiny, ktérych celem
jest mobilizowanie roznych skfadowych
uktadu odpornosciowego (9, 12). Efektem
»burzy cytokinowej” moze by¢ wysoka go-
raczka lub niebezpieczny spadek ci$nie-
nia krwi. Celem unikniecia rozregulowa-
nia uktadu odpornosciowego przez duze
iloéci cytokin wydzielanych przez limfo-
cyty T stosuje sie przeciwciata przeciwko
IL-6, ktora jest jedna z gtéwnych cytokin
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prozapalnych. W tym samym celu wyko-
rzystuje sie tez kortykosteroidy.

Najwigcej badan poswiecono lecze-
niu metodami immunologicznymi nowo-
tworéw krwi (przewlekla biataczka lim-
fatyczna, ostra bialaczka limfoblastyczna
i chloniaki). Sg takze podejmowane pro-
by leczenia guzdw litych jajnikéw, gruczo-
tu sutkowego i trzustki. Badania Hinrichs
i Rosenberga (9, 13) na myszach oraz
wstepne obserwacje kliniczne wykaza-
ly, ze terapia adaptatywna umozliwia cal-
kowita albo dlugotrwala regresje niekto-
rych postaci raka. Diugotrwala remisja
w czerniaku z przerzutami w przypad-
ku uzycia limfocytéw penetrujacych guz
(TIL) potwierdzila wybér tej metody le-
czenia i pozwolita na usprawnienie lecze-
nia innych typéw nowotworéw. Cofanie
sie zmian nowotworowych obserwowano
po iniekcji pacjentom komérek T z recep-
torem chimerycznym dla CD19 w nowo-
tworach wywodzacych sie z limfocytéw B
oraz komorek T z receptorem chimerycz-
nym dla NY-ESO-1 dla rakowatych komé-
rek maziowych i czerniaka (14). Réwniez
na modelu mysim z nowotworem komoé-
rek zrebu szpiku kostnego uzyto komérek
T CD8+ zmodyfikowanych do wydzielania
jednolanicuchowej IL-12, ktére po miejsco-
wym wprowadzeniu pobudzaja makrofa-
gi CD11b+ F4/80", komorki dendrytyczne
CD11b+ MHC" CD11 c"oraz mieloidal-
ne komérki supresorowe CD11b+ Gr-1™.
Te aktywowane komérki stymuluja komér-
ki TCD8+ do wydzielania IL-12, zwieksza-
jac w ten sposéb ich dzialanie przeciwno-
wotworowe.

Inna strategia zwiekszenia cytotoksycz-
nej aktywnosci komoérek T jest wykorzy-
stanie TIL facznie z drobnoczasteczkowy-
mi czynnikami przeciwnowotworowymi,
ktére indukuja apoptoze. Na przyklad we-
murafenib zwieksza ekspresje antygenéw
melanocytéw, a tym samym zwieksza moz-
liwo$¢ rozpoznania tych antygenéw przez
komorki T (15).

Wyniki uzyskane na modelu zwierze-
cym wykazaly, ze efektorowe komoérki T
wywodzace sie z komdrek dziewiczych Tn
(T naive) cechuja sie wiekszym potencja-
fem proliferacyjnym i wieksza zdolnoscia
do produkgji cytokin, anizeli komérki T
wywodzgce si¢ z komoérek Tem (T efector
memory cells; 16). Efektorowe komérki T
CD8+ wywodzace sie z Tn, a nie wywo-
dzace sie z Tem lub Tcm (T central me-
mory pool) okazaly sie najbardziej przy-
datne w terapii przeciwnowotworowe;j.
U czlowieka komérki T pochodne Tn ce-
chuje wieksza ekspresja CD27 i posiada-
ja dluzsze telomery (17). Ostatnio zwra-
ca si¢ uwage w leczeniu adaptatywnym
na komoérki pamieci pnia Tscm (T me-
mory stem cell). Te komérki u myszy ce-
chuja sie wigksza zdolno$cia do replikacji
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i skuteczniejszym dziataniem przeciwno-
wotworowym od subpopulacji zwyklych
komérek pamieci.

Subpopulacje komérek T aktywne w te-
rapii ACT mozna tez uzyskac przy uzyciu
cytokin polaryzujacych. Komérki o feno-
typie T17 réznia si¢ ekspresja receptorem
y-tymus i produkuja IL-17A i IL-17F. Za-
réwno komérki TCD8+, jak i TCD4+ in-
dukowane w kierunku réznicowania w ko-
moérki o fenotypie T17 cechuja sie zwiek-
szona zdolno$cia powodowania regresji
guza. Prowadzone sa tez badania nad rola
kostymulatora indukcyjnego (ICOS) i in-
nych rodzajéw sygnaléw w polaryzacji ko-
morek T czlowieka celem uzyskania feno-
typu T17 (18).

Limfocyty T regulatorowe

U zwierzat i u czlowieka limfocyty T re-
gulatorowe (Treg) majq istotne znaczenie
W rozwoju nowotworu oraz w wyciszaniu
swoistej odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu na nowotwor (19, 20, 21). W opar-
ciu o te obserwacje w pelni uzasadniony
okazal si¢ poglad odnosnie do mozliwosci
opracowania takich strategii klinicznych,
ktére ogranicza dzialanie Treg, a tym sa-
mym przywréca zaburzone przez nowo-
twor dziatanie ukltadu immunologiczne-
go lub nawet wzmocnia odpornos¢ prze-
ciwnowotworowa. Te strategie obejmuja
z jednej strony zmniejszenie w organizmie
ilosci komérek Treg, blokowanie ich pe-
netracji lub ograniczenie mechanizméw
réznicowania oraz mechanizméw odpo-
wiedzialnych za immunosupresje (22, 23).
Komdrki Treg tworza specyficzna popula-
cje komorek T o wlasciwosciach supresji
odpowiedzi immunologicznej na nowo-
twor przez wplywanie na aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa innych typéw komoérek
(24). Opisal je i nazwat Treg po raz pierw-
szy Gershon i wsp. w 1972 r. (25). Nastep-
nie wykryto w komérkach Treg gen FoxP3
bedacy, przynajmniej u myszy, specyficz-
nym markerem dla Treg CD4+ (26, 27).
Okazalo sig, ze FoxP3 pelni role nie tylko
kluczowego markera $rédkomoérkowego,
ale ze jest on konieczny dla powstania i ak-
tywnosci Treg CD4+CD25+ (28). Obec-
nie wyrdznia sie 3 subpopulacje komé-
rek TregCD4+ o dzialaniu supresyjnym:
Cd4+CD25+FoxP3+m oraz Tyl produ-
kujace IL-10 oraz Th3 produkujace czyn-
nik wzrostu guza TGFEp (29, 30). Oprécz
komorek Treg w mikrosrodowisku nowo-
tworu wystepuja komérki supresorowe po-
chodzenia mieloidalnego (myeloid-derived
suppressor cell - MDSC) i cytokiny o dzia-
faniu supresyjnym wydzielane przez te ko-
morki. llo$¢ komdrek Treg i MDSC jest Sci-
sle skorelowana ze stadium choroby i moze
by¢ wykorzystana do prognozowania jej
zejécia (31). Komdrki nowotworu indukuja

pojawienie si¢ Treg w oparciu o mecha-
nizm niezalezny oraz zalezny od bezpo-
$rednich kontaktéw pomiedzy komérkami.
W pierwszym mechanizmie TGFp produ-
kowany przez komérki nowotworu indu-
kuje konwersje dziewiczych komérek Tn
(T naive) TCD4+CD25 w Treg. W komor-
kach nowotworu ma miejsce ekspresja ko-
stymulujacych czasteczek CD80/CD86 lub
CD70. Kontakty tych komérek nowotwo-
ru z Tn s3 drugim mechanizmem konwer-
sji Tn w Treg. Zwiekszona ilo$¢ Treg wply-
wa hamujaco na aktywno$¢ komoérek NK,
TCD4+ i TCD8+, co przyczynia si¢ do roz-
rostu nowotworowego (32, 33).

Okazalo sie, ze TregFoxP3+ sg jedna
z najwazniejszych barier w immunoterapii
raka, poniewaz niszcza kontrole immuno-
logiczna nowotworzenia (34, 35). Terapia
nowotwordw ukierunkowana na deplecje
Treg CD4+CD25+FoxP3+ lub neutraliza-
cje produktéw ich dzialania, bedaca nowa
strategia lecznicza, poprawila jako$¢ im-
munoterapii wielu typéw nowotworéw, do
ktérej wlaczono dodatkowo swoiste szcze-
pienia i blokade CTLA4 (cytotoxic T lym-
phocyte associated antygen; 36, 37).

Receptor inhibitorowy CTLA-4

Koncepcja, ze blokada receptoréw inhi-
bitorowych na limfocytach T spowoduje
osiagniecie dlugotrwalej odpowiedzi im-
munologicznej na nowotwdr, lezy u pod-
staw immunoterapii z wykorzystaniem
przeciwcial skierowanych przeciwko tego
typu receptorom. Szczegélnie istotna jest
ekspresja receptora CTLA-4 na komor-
kach Treg oraz limfocytach CD8+ (38,
39). Receptorami inhibitorowymi limfo-
cytu T sg zaréwno CTLA-4, jak i receptor
PD-1Rs. Okazalo sig, ze efektem blokady
receptora CTLA-4 przez swoiste przeciw-
ciala jest odrzucenie u myszy transplantu
raka okreznicy i wiékniakomiesaka, a tak-
ze opdznienie rozrostu nowotworowego.
Co wigcej, efektem leczenia jest pojawie-
nie sie pamieci immunologicznej i odrzu-
cenie ponownego transplantu nowotwo-
ru bez dodatkowego blokowania CTLA-4
(39). Réwniez zachecajace wyniki uzyskano
u myszy w przypadku raka prostaty, raka
nerek i chfoniaka. W badaniach tych sto-
sowano przeciwciala blokujace interakcje
CTLA-4 z ligandami B7 bez ich wplywu
na aktywno$¢ CD28 (40).

CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4)
zidentyfikowany w 1987 r., jest biatkiem
z nadrodziny immunoglobulin, ktére wy-
stepuje w blonie komérkowej aktywo-
wanych limfocytéw T jako homodimer
i przekazuje do wnetrza komorki sygnat
hamujacy aktywacje limfocytu T (41). Za-
réwno forma monomeryczna, jak i homo-
dimer maja zdolnos$¢ do wigzania ligandow,
ale forma monomeryczna nie powoduje
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uaktywnienia szlakéw sygnalowych. Masa
czasteczkowa w pelni glikozylowanego di-
meru wynosi 45 kDa (42). Il-2 bedaca jedna
z najwazniejszych cytokin uczestniczacych
w wygaszaniu reakcji immunologicznej,
dzialajac na limfocyty T indukuje ekspre-
sje CTLA-4, ktéry najprawdopodobniej
przerywa sygnaly przekazywane przez TCR
(receptor antygenowy limfocytu) w wyni-
ku blokowania sygnaléw kostymulujacych
biegnacych od CD28+ (43). Oprécz formy
blonowej wystepuje forma rozpuszczalna
(sCTLA-4) u czlowieka o masie 23 kDa
oraz forma liCTLA-4 (zalezna od ligan-
du) niezdolna do wiazania CD80/CD86.
Ligandami dla CTLA-4 sa wystepujace
na powierzchni komdrek APC czasteczki
CD80 i CD86 (44). Na limfocytach T po
aktywacji przez czasteczki CD28 pojawia
sie czasteczka CTLA-4 wiazaca te same
ligandy co CD28, ale tlumiaca aktywacje.
sCTLA-4 produkujg oprécz limfocytéw T
tez limfocyty B, moze ona tez wystepowac
na komoérkach dendrytycznych.

Gléwnym mechanizmem dzialania
CTLA-4 jest hamowanie aktywacji limfo-
cytéow T, przez co odgrywa on role sprze-
zenia zwrotnego w odpowiedzi immuno-
logicznej. O roli tej negatywnej regula-
¢ji $wiadczy wywolujacy przedwczesna
$mier¢ zespol limfoproliferacyjny, ktére-
mu towarzysza uszkodzenia licznych tka-
nek i $mier¢ po 2-3 tygodniach obserwo-
wana u myszy z brakiem CTLA-4 (45, 46).

Molekularne mechanizmy hamujace-
go dzialania CTLA-4 sa réznorodne. Do
najwazniejszych mozna zaliczy¢ wspoélza-
wodnictwo CTLA-4 z czasteczka CD28,
a poniewaz powinowactwo CD28 do
CD80 i CD86 jest mniejsze anizeli CTLA-4,
CD28 jest wylaczane z kompleksow z ligan-
dami, czego efektem jest obnizenie pozio-
mu sygnalu aktywujacego limfocyty. Waz-
nym mechanizmem jest hamowanie sygna-
tu biegnacego od kompleksu TCR/CD3
oraz hamowanie sygnatu kostymuluja-
cego CD28, za$ w limfocytach B ligacja
TCLA-4 powoduje blokowanie szlakéw
NE-kB i biatek STAT.

Przelom w leczeniu czerniaka z prze-
rzutami nastgpil po wprowadzeniu prze-
ciwcial monoklonalnych anty-CTLA-4,
ktére blokujac wigzanie tego biatka z czg-
steczkami kostymulujacymi, znosza jeden
z mechanizméw tolerancji immunologicz-
nej oraz negatywnej regulacji procesu akty-
wagji limfocytéw. Nastepstwem jest nasilo-
na aktywacja limfocytéw Tc oraz zniesie-
nie kontroli sprawowanej przez limfocyty
supresorowe. Ipilimumab jest pierwszym
przeciwcialem monoklonalnym ukierun-
kowanym na czasteczke CTLA-4, ktdre zo-
stalo zarejestrowane do stosowania w on-
kologii. Mechanizm jego dzialania pole-
ga na blokowaniu czasteczki CTLA-4 na
powierzchni limfocytéw T, co umozliwia
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reaktywacje swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej. Niedogodnoscia jest fakt, ze
funkcjonalne limfocyty T efektywnie roz-
poznaja i likwiduja nie tylko komérki no-
wotworowe, ale odpowiadaja réwniez za
reakcje autoimmunologiczne (8, 47).
Obecnie w onkologii jest coraz po-
wszechniej stosowana terapia skojarzo-
na wykorzystujaca chemioterapie, radio-
terapie, protonoterapie, chirurgie onkolo-
giczng oraz coraz cze$ciej immunoterapie.
Wydaje sie, ze w przyszlosci diagnostyke
zdominuja testy immunogenetyczne i im-
munologiczne. W leczeniu nowotwordéw
bedzie dominowa¢ immunoterapia oraz te-
rapia celowana, facznie z zabiegami ope-
racyjnymi. Leczenie ma nie tylko oddzia-
tywac na komérke nowotworows, ale tak-
ze zwieksza¢ odpornos¢ przeciw guzowi,
hamowac sygnaly pobudzajace, wzmac-
nia¢ sygnaly hamujace oraz wplywaé na
$rodowisko guza, np. na jego unaczynie-
nie. Wydaje sig, ze wykorzystanie farmako-
genomiki oraz nanotechnologii do badan
nad biologia nowotwordéw ich rozwojem
i leczeniem przyczyni sie do zwiekszenia
skutecznosci leczenia (48, 49, 50).
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